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Dispositif de prelevement et de depot de gouttelettes d'au moins un 
liquide, precede de mise en oeuvre de ce dispositif, ainsi que systeme 
d'asservissement pour ce procede 

5 • La presente invention concerne un dispositif de prelevement et 

de depot de gouttelettes d'au moins un liquide et un procede de mise en ouvre 
de ce dispositif, ainsi qu'un systeme d'asservissement pemnettant le controle 
de ce procede. 

La presente invention permet en particulier d'effectuer un 
10 prelevement et un depot de gouttelettes de r§actifs et de solutions biologiques 
avec un volume determine de I'ordre du nanolitre, avec une incertitude de 
Tordre de la dizaine de picolitres. 

Les recherches en genomique. proteomique et plus en 
generate en biologie et en pharmacie ont conduit au developpement de 
15 systemes d'analyse integres (biopuces), avec une forte tendance a 
Taugmentation du nombre de tests par unite de surface, par exemple de I'ordre 
de 1000 a 10.000 par cm^. Cela necessite la manipulation et la delivrance a 
des endroits precis de gouttelettes de faibles dimensions mais controlees, pour 
former un reseau haute densite qui constitue le support pour des tests 
20 multiples. 

Plusieurs dispositifs existants permettent de realiser des 
reseaux de gouttelettes de quelques centaines de pm de rayon, correspondent ^ 
a des volumes de quelques nanolitres. rn 

Par exemple, les documents US 5,807,522 et US 6.101,946 —I 

25 decrivent des dispositifs bases sur une aiguille metallique dont la pointe est ^ 

fendue a la maniere d'une plume. Le prelevement et la retention dans la fente == 

du liquide a deposer se fait par capillarite, le depot se fait par contact avec le ^ 

r- 

support de test. m 
Ces techniques presentent des inconvenients majeurs : O 
30 - manque de regularite des volumes deposes, 

fragilite et usure des aiguilles, 
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faible capacite de prelevement. ce qui oblige a des 
remplissages frequents, 

forme des gouttelettes determinee par la forme de la 

pointe, 

5 - evaporation rapide du (iquide, ce qui induit une variabilite 

importante de la concentration lorsque ledit liquide est une solution et 

difficulte de nettoyage (technique basee sur des ultrasons, 
qui fragilise ulterieurement raiguille). 

Les documents sulvants illustrent egalement r6tat de la 

10 technique : 

le document WO 99/36760 d6crit un dispositif de dep6t 
utiiisant un anneau et une aiguille pleine. Un film du liquide a d§poser est form^ 
a rinterieur de Tanneau, qui a une fonction de reservoir ; Taiguille traverse 
ensuite le film de liquide et effectue un depot par tamponnage ; les 
15 inconvenients de cette methode sont les m§mes que ceux de ia methode 
precedente. a savoir un depot irregulier et une evaporation importante du 
liquide ; de plus, cette technique presente des possibilites de miniaturisation 
tres limitees ; 

- le document WO 00/13796 decrit un dispositif de depot par 
20 contact d'un liquide contenu dans un reservoir et emmene a une pointe 
d'impression par un conduit capillaire, I'evaporation rapide du liquide est evitee, 
mais les problemes d'usure de la pointe, de depot irregulier et de difficulte de 
bouchage et de lavage demeurent ; 

le document WO 99/04896 decrit un dispositif de depot par 
25 contact d'un liquide qui adhere a une pointe tronconique, eventuellement 
cannelee, ladite pointe etant relive a un ressort permettant de fixer la valeur de 
la force exercee par la pointe sur la surface de depot ; Les principaux 
inconvenients de cette methode sont dus a I'evaporation du liquide, a la faible 
capacite de prelevement et a la difficulte de controler precisement le volume 
30 depose, le seul parametre de controle etant la duree du contact entre la pointe 
et la surface ; 
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le document US 6,024,925 decrit un dispositif bas6 sur des 
micropipettes maintenues par des ressorts et chargees par capillarite ; la 
delivrance du liquide est obtenue en appliquant une surpression dans une 
chambre a laquelle les pipettes sont connectees ; 
5 - le document US 6,235,473 decrit un dispositif de depot 

similaire a un feutre, ce qui pr§sente 6videmment des problemes d'evaporation 
du liquide et de regularite du dep6t, ainsi qu'un dispositif comportant une valve 
^ aiguille, qui s'ouvre pour laisser sortir le liquide quand la pointe est appuy^e d 
la surface de depot ; cependant, seulement la pesanteur maintient ferme ladite 

10 valve, le dispositif doit done §tre conserve en position verticale. 

Afin de pallier les inconvenients precites, Tinvention propose 
d'§viter tout contact avec Fair amblant avant le d6p6t du liquide en realisant un 
dispositif qui peut se fermer, et qui peut avantageusement etre fourni a 
Tutilisateur sous forme d*une cartouche pre-remplie. 

15 Avantageusement, un tel dispositif permet un reglage de la 

quantite de liquide prelevee ou deposee avec une precision inferieure au 
nanolitre. Lorsque plusieurs de ces dispositifs sont reunis en une seule tete de 
prelevement/d6p6t, chacun desdits dispositifs peut avantageusement etre 
controle individuellement. 

20 Un objet de la presente invention est plus precisement un 

dispositif de prelevement et dep6t de gouttelettes d'au moins un liquide, 
comportant : 

un tube externe possedant une ouverture a Tune de ses 

extremites ; 

25 - un orifice de dimensions capillaires dans la paroi dudit tube 

externe, permettant de maintenir a Tinterieur dudit tube externe une pression 
egale a la pression atmospherique ; 

un rebord delimitant ladite ouverture ; 
une tige libre de coulisser a Tinterieur dudit tube externe ; 
30 - un volume interne compris entre ladite tige et le tube 

externe ; 
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un element de fermeture de ladite ouverture relie a 

ladite tige, 

et dans lequel, lorsque ladite tige se trouve dans une position d'avancee 

extreme, ledit element de fermeture s'appuie sur le rebord et ferme ainsi 
5 hermetiquement ladite ouverture alors que, lorsque la tige est hors de cette 

position extreme, un passage de dimensions capillaires met ie volume interne 

en communication avec Texterieur. 

De preference, ledit §l6ment de fermeture est maintenu dans 

ladite position avanc6e par un moyen d'appllcation d'une force elastique. 
10 Avantageusement, la section dudit passage varie avec 

continuite en fonction de la position relative de ladite tige par rapport audit tube 

externe, entre 0 et une valeur maximale, atteinte quand ladite tige se trouve 

dans ladite position completement retractee. 

Selon des modes de realisation preferes : 
15 - la section maximale dudit passage est de Tordre de 10"® m^ 

avec une incertitude de Tordre de 1%, de telle sorte que le volume des 

gouttelettes deposees soit de Tordre du nanolitre avec une incertitude de Tordre 

de 10 picolitres ; 

- ledit element de fermeture est une pointe, de preference 
20 conique, ou une bille ; 

- le moyen d'application d'une force elastique est choisi entre 
un ressort, une poutre elastique, une membrane §lastique, un bloc de mat^riau 
elastomere ; 

- le moyen d'application d'une force elastique relie Textremite 
25 de la tige opposee a I'ouverture au tube externe ou a une deuxieme tige, 

colineaire a la premiere ; 

- Telement de fermeture est solidaire a ladite tige ; 

- le moyen d'application d'une force elastique relie I'element de 
fermeture a I'extremite de la tige du cote de I'ouverture. 

30 Selon des caracteristiques avantageuses : 
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- le dispositif comprend egalement un capteur de position qui 
permet de mesurer la position de ladite tige a Tinterieur dudit tube externe ; 

- le dispositif comprend egalement un actionneur qui permet de 
regler la position de ladite tige a Tinterieur dudit tube externe ; 

5 - le capteur et Tactionneur sont constitues par un solenoTde et 

par au moins une partie de ladite tige constitute en materiau ayant une 
permeabilite magnetique relative pr sensiblement plus grande que 1 ; 

- le dispositif peut etre constitue au moins partiellement d'un 
materiau choisi entre un acier inoxydable, un verre, un materiau plastique et un 

10 polymere; 

- le dispositif peut comporter des revetements protecteurs sur 
au moins une partie des suri'aces susceptibles de rentrer en contact avec au 
moins un liquide respectivement a prelever ou deposer, 

- le dispositif peut comporter des revetements hydrophobes ou 
15 hydrophiles sur au moins une partie des surfaces susceptibles de rentrer en 

contact avec au moins un liquide a prelever ou deposer ; 

- de preference, au moins Tun desdits rev§tements est 
constitue d'un materiau hydrophile, tel que du tungstene ; 

-rorifice de dimensions capillaires est suffisamment petit pour 
20 eviter qu'un liquide susceptible d'etre preleve ou depos§ ne le traverse, et peut 
etre bouche pour isoier le volume interne de I'environnement ; 

- le dispositif peut Stre relie a un recipient contenant un gaz 

inerte; 

- la pression dudit gaz inerte est reglable afin de pouvoir 
25 effectuer un prelevement et un depot de liquide assistes par effet 

pneumatique ; 

- le dispositif est fixe a un systeme de translation permettant de 
le deplacer dans les trois dimensions avec une precision micrometrique, le 
systeme de translation pouvant etre controle par un ordinateur. 

30 Avantageusement, le dispositif constitue une cartouche pr6- 

remplie d'un liquide. 
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Un autre objet de la presente invention est une tete de 
pr6levement et de depot constitue par plusieurs desdits dispositifs, pour 
permettre de deposer un reseau de gouttelettes d'au moins un liquide. 

Avantageusement, la quantite dudit liquide prelevee ou 
5 deposee par chaque dispositif appartenant a ladite tete de prelevement et de 
depot peut etre controlee individuellement. 

L'invention concerne egalement un proc§de de prelevement 
d'au moins un liquide mettant en oeuvre le dispositif precedent, et comportant 
au moins les stapes suivantes : 
iO - immersion dudit dispositif dans un recipient contenant le 

liquide ; 

retraction dudit element de fermeture pour ouvrir le 
passage et remplissage dudit volume interne par effet de la pression 
hydrostatique et de la capillarite ; et 
15 - extraction dudit dispositif et avancement dudit element de 

fermeture pour fermer le passage. 

Avantageusement, la retraction dudit element de fermeture est 
provoqu6e par la pression exerc6e par ledit element de fermeture sur le fond 
dudit recipient 

20 Dans un autre mode de realisation dudit procede, la retraction 

dudit element de fermeture est provoquee par I'actionneur 

Un autre objet de la presente invention est un procede de 

prelevement d'au moins un liquide mettant en oeuvre le dispositif precedent, et 

comportant au moins les 6tapes suivantes : 
25 - rapprochement de ladite ouverture a rextremit6 dudit 

dispositif a la surface dudit liquide a prelever; 

retraction dudit element de fermeture par Tactionneur de 

pour ouvrir le passage et remplissage dudit volume interne par effet des forces 

de capillarite uniquement. 
30 Le procede s'applique notamment au cas ou le liquide est 

contenu dans un micropuit. 
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Avantageusement, dans ce proced6 de prelevement, ia 
quantite dudit liquide qui est pr6levee est controlee en reglant la position de 
ladite tige a Tinterieur dudit tube exteme, et par consequent la section dudit 
passage. 

5 Un autre objet de ia presente invention est un procede de 

depot par contact d'au moins un liquide mettant en oeuvre un dispositif decrit 
prec§demment, et comportant au moins les etapes suivantes : 

positionnement dudit dispositif d ia verticale du point de la 
surface de d6p6t oD Ton veut effectuer le depot ; 
10 - mise en contact dudit element de fermeture avec ladite 

surface de d§p6t et ouverture dudit passage par effet de la pression exerc6e 
par ledit el6ment de fermeture sur ladite surface de contact ; 

depot d'une quantite controlee dudit liquide par Teffet 
combine des forces d'adhesion dudit liquide a la surface de depot, de la 
15 capillarite et de la pesanteur ; et 

soulevement dudit dispositif et avancement dudit element 
de fermeture pour fermer le passage. 

La presente invention concerne egalement un procede de 
dep6t sans contact d'au moins un liquide mettant en oeuvre le dispositif defini 
20 ci-dessus, et comportant au moins les etapes suivantes : 

positionnement dudit dispositif § la verticale du point de la 
surface de depot oCi Ton veut effectuer le depot ; 

retraction dudit element de fermeture par effet dudit 
actionneur, ce qui provoque Touverture dudit passage ; et 
25 - avancement dudit element de fermeture pour fermer le 

passage et depot d'une gouttelette dudit liquide par Teffet combine des de la 
pesanteur et de Teffet de piston induit par Tavancement dudit element de 
fermeture ; 

Avantageusement, dans ces precedes de depot, la quantite 
30 dudit liquide qui est deposee est controlee en regiant la position de ladite tige a 
rinterieur dudit tube exteme, et par consequent la section dudit passage. 
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Un autre aspect de la pr§sente invention est un proced6 de 
lavage d'un tel dispositif, comportant rinjection § Tinterieur dudit dispositif un 
liquide detergent sous pression par Torifice, Tevacuation dudit liquide detergent 
s'effectuant par aspiration via le passage, maintenu ouvert en retractant ledit 
5 element de fermeture. 

L'invention se rapporte §galement a un systeme 
d'asservissement pour r6gler la quantit6 de liquide prelevee ou deposee, dans 
lequel le systeme de translation presse Telement de fermeture contre le fond ou 
ladite surface de depot avec une force constante, qui peut eventuellement etre 
10 nulle et dans lequel : 

la position relative de ladite tige par rapport audit tube 
externe est determinee par le capteur; 

ladite position relative est comparee a sa valeur cible, 
calculee en fonction de la quantite du liquide que Ton souhaite prelever ou 
15 deposer; 

Tactionneur agit pour rapprocher ladite position relative de 

ladite valeur cible. 

Selon une variante de ce systeme d'asservissement pour 
regler la quantity de liquide prelevee ou deposee, le systeme de translation 
20 presse ledit element de fermeture contre le fond ou ladite surface de depfit 
avec une force variable. 

D'autres caracteristiques, details et avantages de Tinvention 
ressortiront a la lecture de la description faite en r6f§rence aux dessins 
annexes donn6s a titre d'exemple et qui represented, respectivement : 
25 - la figure 1A, une vue en coupe d'un exemple de dispositif 

de prelevement et de depot selon la presente invention ; 

la figure IB, un agrandissement de la region proche de 
rextrertiite ouverte du dispositif precedent ; 

les figures 2A, 2B et 2C, trois variantes du dispositif selon 

30 la figure 1A; 
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la figure 2D, une tete de pr6l§vement et de depot 
constituee par plusieurs de ces dispositifs ; 

les figures 3A a 3C, ies trois etapes d'un precede de mise 
en oeuvre dudit dispositif pour prelever une quantite determinee d'un liquide ; 
5 - les figures 4A a 4C, les etapes d'une variante dudit 

procede de pr6levement, adapte au cas ou !e liquide est contenu dans un 
micropuit ; 

les figures 5A a 5C, les stapes d'un procedS de mise en 
oeuvre dudit dispositif pour deposer une quantite determinee d'un liquide sur 
10 une surface de d§p6t, comportant la mise en contact dudit dispositif avec ladite 
surface de d§pdt ; 

la figure 6, une variante dudit proc§de de depot, effectue 

sans contact ; 

la figure 7, le lavage dudit dispositif vue en coupe 
15 longitudinale, permettant d'eviter la contamination entre differents liquides 
preleves et/ou deposes par le meme dispositif ; 

la figure 8, un algorithme de commande de syst6me 
d'asservissement pour contrdler la quantite de liquide prelevee ou dSposee par 
les precedes illustres en les figures 3A a SC. 4A S 4C, 5A a 5C et 6 ; et 
20 - la figure 9, un algorithme de commande de systeme 

d'asservissement pour controler la quantite de liquide pr§lev6e ou deposee par 
les precedes illustres en les figures 3A a 3C et 5A a 5C ; 

La figure 1 montre un dispositif 100 de prelevement et depot de 
gouttelettes d'au moins un liquide comportant un tube externe 101 constitu6 
25 par un corps cylindrique 103 et une partie terminate 105 qui se retrecit 
progressivement. 

L'extremite de ladite partie terminate 105 comporte une 
ouverture 107 delimitee par un rebord 109 en forme de levre. A Tinterieur dudit 
tube externe 101 se trouve, libre de coulisser, une tige cylindrique 111 portant 
30 une pointe conique 113. Comme le diamdtre de la base de ladite pointe 
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conique 113 est plus grand que celui de ladite ouverture 107. ladite tige 
cylindrique 111 reste bloquee a I'interieur dudit tube externe 101. 

Quand ladite tige 111 se trouve dans une position extreme, dite 
completement avancee, ladite pointe conique 113 s'appuie sur le rebord 109 et 
5 ferme ainsi hermetiquement ladite ouverture 107 ; autrement, un passage 115 
de dimensions microscopiques met en communication avec Texterieur le 
volume interne 117 compris entre ladite tige 111 et le tube externe 101. La 
section dudit passage 115 varie avec continuite en fonction de la position 
relative Z de ladite tige 111 par rapport audit tube externe 101, entre 0 et une 

10 valeur maximale, atteinte quand ladite tige 111 se trouve dans la seconde 
position extreme, dite completement retractee. Plus precisement, comme ladite 
pointe 113 a une forme conique, la section dudit passage 115 presente une 
dependance quadratique de Z. 

La valeur maximale du volume depose est avantageusement 

15 de Fordre de 1 nanolitre, avec une incertitude de Tordre de 10 picolitres. Pour 
pouvoir atteindre ce resultat, la section du passage 115 atteint une valeur 
maximale de Tordre de 10"® m^ avec une incertitude de Tordre de 1%. 

Quelle que soit la position de ladite tige 1 1 1 , le volume interne 
117 est maintenu en contact avec Texterieur par un orifice 119 de dimensions 

20 capillaires, ouvert dans le tube externe 101 dans une position eloign§e de 
ladite partie terminate 105, dont la fonction est d'equilibrer la pression a 
rinterieur et a Texterieur dudit tube 101. 

L'extremite de ladite tige 111 opposee a ladite pointe 113 est 
fixee a un cylindre 121 en materiau magnetique (c'est a dire ayant une 

25 permeabilite magnetique relative pr sensiblement plus grande que 1) de 
diametre plus eleve, qui relie ladite tige 111a un moyen d'application d'une 
force elastique, tel que le ressort 123, qui maintient ladite tige 111 dans sa 
position la plus avancee. 

Autour dudit tube externe 101, en correspondance dudit 

30 cylindre 121, un fil 125 est enroule pour former un solenoTde 127 ; quand ladite 
tige 121 est dans sa position completement avancee, le cylindre 121 se trouve 
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partiellement a Tinterleur dudit solenoYde 127 ; quand ladite tige 111 est dans 
sa position completennent retractee, le cylindre 121 se trouve entiSrement a 
rinterieur dudit solenoide 127. Connme le cylindre 121 est constitue, au moins 
partiellement, d'un materiau magnetique, Finductance dudit solenoTde 127 
5 depend de la position relative Z de ladite tige 111 par rapport audit tube externe 
101 ; le solenoTde 127 fonctionne done comme capteur de position. La mesure 
de rinductance peut s'effectuer par Tune des methodes connues de rhomme 
du m§tier verse dans Telectronlque ou releotrotechnique. 

Un courant 6lectrique qui circule dans le solenoTde 127 

10 engendre un champ magn§tique qui exerce une force d'attraction sur le 
cylindre 121. Le solenoTde 127 fonctionne alors comme actionneur, agissant 
sur la position relative Z de ladite tige 1 1 1 par rapport audit tube externe 101 . 

Le positionnement dudit dispositif 100 est effectue avec une 
precision micrometrique par un systeme de translation x-y-z 129 auquel est fixe 

15 le tube externe 101. 

Les precedes de prelevement et de depot d'au moins un liquide 
sont contr6l§s par un ordinateur 131 qui agit sur le systeme de translation 129 
et sur le solenoTde 127. 

La figure 2A montre un detail d'un autre mode particulier de 

20 realisation de la presente invention. Dans le dispositif 200, a rinterieur d'un 
tube externe 101 il y a deux tiges colin§aires, 211 et 212. La tige 211. 
relativement courte, porle une pointe conique 1 1 3 et peut coulisser ^ rinterieur 
dudit tube externe 101, tandis que la tige 212 est fixe. Un ressort 123 relie les 
deux tiges 211 et 212 et maintient ladite tige 211 dans sa position la plus 

25 avancee. Comme dans le cas de la figure 1, ladite pointe conique 113 s'appuie 
sur un rebord 109 etferme ainsi hermetiquement une ouverture 107. 

Dans le mode particulier de realisation illustre par la figure 2B, 
la tige courte 21 1 et la pointe 1 13 sont remplaces par une bille 213. Ladite biiie 
213 est reliee a la tige 221 par Tintermediaire du ressort 123. Pour faciliter la 

30 retraction de ladite bille 213, la surface de depot 215 peut comporter des 
protuberances 217 aux endroits ou des gouttes doivent etre deposees. 
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L'orifice 119 constitue le seul point de contact entre ie liquide 
contenu dans lesdits dispositifs 100 et 200 et I'air ambiant Si cela doit etre 
evite, par exemple pour eviter I'oxydation dudit liquide, ii est possible de relier 
rorifice 119 a un recipient 219 contenant un gaz inerte, par exemple Argon. 
5 maintenu a la pression de 1 atmosphere, comme illustre par la figure 2C. Le 
controle de la pression du gaz dans le recipient 219 permet §galement 
d'exploiter un effet pneumatique pour assister le pr6levement et le depot du 
liquide. 

Une tete de prelevement et de dep6t 225, constitute par une 

10 matrice de dispositifs 100 du type represents sur la figure 1A fix6s a un support 
227, est illustre par la figure 2D. Une telle t§te composite permet le depot 
simultane d'un reseau de gouttelettes tel que ceux reproduits par les figures 
11A et 11B. Grace a I'actionneur 127, la quantity de liquide deposee par 
chaque dispositif appartenant a la tete 225 peut etre controlee individueilement. 

15 Les figures 3A a 3C montrent les differentes etapes d'un 

procede de prelevement et de depot de gouttelettes de liquides qui utilise le 
dispositif objet de la presente invention. 

Le dispositif 100 est introduit (figure 3A) dans un recipient 31 
qui contient le liquide 32 a prelever. Comme la pointe 113 de la tige 111 ferme 

20 herm§tiquement Touverture 107 du tube externe 101, le liquide 32 ne peut pas 
p6netrer a Tinterieur dudit dispositif IJDO. 

Ladite pointe 113 arrive en appui (figure 3B) sur le fond 33 
dudit recipient 31 et se retracte par rapport audit tube externe 101, ouvrant le 
passage 115 qui met en communication le volume interne 117 avec le recipient 

25 31. Uun des systemes d'asservissement decrits en les figures 8 et 9 pemriet de 
regler le degre d'ouverture dudit passage 115. L'effet combine de la pression 
hydrostatique (principe des vases communicants) et de la capillarite force le 
liquide 32 a penetrer dans le volume interne 117 par le passage 115. L'orifice 
119 laisse sortir I'air contenu dans le volume interne 117, qui peut ainsi se 

30 remplir dudit liquide 32. Le controle du degre d'ouverture dudit passage 115 et 
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du temps d'ouverture permettent de charger le dispositif d'une quantite 
predeterminee dudit liquide 32. 

Quand ladite quantite predeterminee dudit liquide 32 a ete 
prelevee (figure 3C), le dispositif 100 est extrait dudit recipient 31. Ladite pointe 
5 113 referme le dit passage 115 pour empecher audit liquide 32 de sortir. 

Les figures 4A a 4C illustrent les differentes etapes d'une 
variante dudit procede de prelevement, adapte au cas ou le liquide est contenu 
dans un micropuit. 

En reference a la figure 4A, le dispositif 100 est rapproch6 a la 
10 surface 41 d'un liquide 32 contenu dans un micropuit 43 jusqu'a que la pointe 
113 de la tige 111 vienne en contact avec ladite surface 41. Le liquide 32 
adhere a ladite pointe 1 13 et forme un m^nisque concave 45. 

Selon la figure 4B, un courant electrique 1 est injecte dans le 
solenoYde 127 pour engendrer un champ magnetique H afin de soulever ladite 
15 pointe 113 et ouvrir ainsi le passage 115. L'aspiration du liquide se fait 
exclusivement par capillarite ; ii faut pour cela que la surface interne dudit 
dispositif soit suffisamment hydrophile par rapport a celle dudit micropuit 37. 

La figure 4C montre que, lorsque tout le liquide 32 contenu 
dans le micropuit 43 a §te prelevee, le dispositif 100 estsouleve et ladite pointe 
20 113 referme le dit passage 115 pour empdcher audit liquide 32 de sortir. 

Les figures 5A-5C montrent les differentes §tapes d'un proced6 
de depot d'une quantite determine d'un liquide sur une surface de ddpot, 
comportant la mise en contact dudit dispositif avec ladite surface de depot 

En reference a la figure 5A, le dispositif 100 est positionn§ sur 
25 la surface de depot 51 , a la verticale du point ou Ton veut deposer une quantite 
predeterminee dudit liquide 32. 

La figure 5B illustre le dispositif 100 baisse. Quand ladite pointe 
113 touche ladite surface de depot 51, le passage 115 s'ouvre, comme dans la 
phase de prelevement (figure 3B). L'effet combine des forces de capillarite, des 
30 forces d'adherence dudit liquide 32 avec ladite surface de depot 51 et de la 
pesanteur permettent le dep6t d'une quantite pr6d6terminee 53 dudit liquide 32 
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sur ladite surface de d6p6t 51. Le volume de ladite quantity pr6d6terminee 53 
peut etre controle en reglant le degre d*ouverture dudit passage 115. Uorifice 
119 laisse penetrer dans le volume inteme 117 de Tair pour maintenir une 
pression constante a I'interieur dudit dispositif 100. 
5 En figure 5C, une fois deposee ladite quantite predeterminee 

53 dudit liquide 32, le dispositif 100 est eloigne de ladite surface de d§p6t 51. 
Ladite pointe 113 referme alors le dit passage 115 pour empecher audit liquide 
32 de sortir. 

Le proced6 de depot peut etre rep§t6 plusieurs fois, tant que la 
10 quantity dudit liquide 32 contenue dans le volume interne 117 n'est pas 
epuisee. 

La figure 6 montre une variante dudit proced6 de depot, qui est 
effectue sans mettre en contact ladite pointe 113 avec ladite surface de depot 
51. Cela peut etre tres utile, notamment dans le cas oCi Ton souhaiterait eviter 

15 de contaminer ladite pointe 113 avec un liquide deja present sur ladite surface 
de depot 51. Le dispositif 100 est positionne sur la surface de depot 51. a la 
verticale du point ou Ton veut deposer une quantite predeterminee dudit liquide 
32, comme illustre en la figure 5A. 

Une impulsion de courant 6lectrique l(t) est alors injects dans 

20 le sol6norde 127 pour engendrer un champ magnetique H(t) afin de soulever 
temporairement ladite pointe 113 et ouvrlr ainsi le passage 115. L'effet combine 
de la pesanteur et de Teffet de piston induit par le retour de la tige 111 a sa 
position de repos completement avancee permettent le d§tachement d'une 
goutte 61 , dont le volume depend de la tension de surface et de la densite dudit 

25 liquide 32, de la mouillabilite de la surface de ladite tige 111, de ladite pointe 
113 et dudit tube 101, de la forme de ladite pointe 113 et du degre d'ouverture 
dudit passage 115. Le controle de ce demier parametre permet de deposer une 
quantite predeterminee dudit liquide 32. 

La figure 7 illustre le precede de lavage dudit dispositif 100. 

30 Apres le depot d'un liquide 32, un lavage de la surface interne dudit tube 101, 
de la surface externe de ladite tige 111 et de ladite pointe 113 est 
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gen6ralement n6cessaire avant de pouvoir pr6lever un liquide different, afin 
d'eviter toute contamination. Le lavage est effectue en injectant un liquide 
detergent sous pression 71, tel que de I'eau deionisee ou un solvant adapte. 
par Torifice 119. Uevacuation du liquide detergent 71 se fait par aspiration via 
5 le passage 115. maintenu ouvert par contact de ladite pointe 106 avec une 
surface 73. 

La figure 8 reprfesente, sous forme d'organigramme, un 
exemple de systeme d'asservissement qui permet de controler le degre 
d'ouverture dudit passage 115 lors du pr^levement et du d§pdt du liquide 32. 

10 Pour plus de clarte, un detail dudit dispositif 100 est egalement represente en 
la figure. Ce systeme d'asservissement s'applique notamment quand le 
systeme de translation 129 permet de presser la pointe 113 contre le fond 33 
ou la surface de depot 51 avec une force F constante, qui peut eventuellement 
etre nulle dans les cas du precede de prelevement illustre en les figures 4a a 

15 4C et du procede de dep6t sans contact Illustre en la figure 6. La position 
relative 2^ de la tige 111 par rapport au tube externe 101 est determinee par 
Tequilibre entre ladite force F et la force elastique exerc^e conjointement sur 
ladite tige 111 par le ressort 123 et le champ magn6tique engendr6 par le 
solenoide 127 : 

20 F=kZe=[kr+MI)]Ze 

ou kr et km(i) sont les constantes elastiques dudit ressort 123 et de la force 
magnetique, cette demi§re etant une fonction du courant I qui traverse le 
solenoide 127. 

Comme la force F et la constante §lastique kr ne peuvent pas 
25 §tre modifiees, ie courant I est le parametre qui permet de regler la quantite 
prelevee ou deposee dudit liquide 32 par Tintermediaire du controle du degre 
d'ouverture dudit passage 115 

A Tetape 81, la valeur Ze est determinee par une mesure de 
I'inductance L dudit solenoide 127. 
30 A Tetape 83, Z© est comparee a ia valeur cible Zc, 

correspondant au degre d'ouverture souhaite du passage 115. 
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A Tetape 85, le courant I est modifie pour augmenter ou 
. diminuer le courant I, ce qui modifie la position Ze par Tintermediaire de kmCI). 

En reference a la figure 9. un deuxieme systeme 
d'asservissement est represents egalement sous la forme d'un organigramme. 
5 Ce systeme permet de controler le degre d'ouverture dudit passage 115 lors du 
pr6levement et du depot du liqulde 32. 

Comme dans le cas illustrS par la figure 8, un detail dudit 
dispositif 100 est egalement repr6sente en la figure. Ce systdme 
d'asservissement s'applique notamment quand le systeme de translation 129 
10 permet de presser la pointe 113 contre le fond 33 ou la surface de d6p6t 51 
avec une force F rSglable. Comme dans le cas pr6c6dant, la position relative Z© 
de (a tige 111 par rapport au tube externe 101 est determinee par Tequillbre 
entre ladite force F et la force elastique exercee sur ladite tige 111: 

F=kZe 

15 Cependant, comme ladite force F est reglable, elle peut etre 

directement utilisee pour controler le degre d'ouverture dudit passage 115. 
Dans ce cas, le solenoYde 127 est utilise uniquement comme capteur, et non 
pas comme actionneur. Ce systdme d'asservissement ne s'applique pas aux 
proc§d6s illustres en les figures 4A-C et 6. 
20 A Tetape 91, la valeur Ze est determinee par une mesure de 

Tinductance L dudit solSnoTde 127. 

A Tetape 93, Z© est comparee a la valeur clble Zc, 
correspondant au degre d'ouverture souhaite du passage 115. 

A I'etape 95, ladite force reglable F est modifiee pour 
25 rapprocher Z© de Zc- 

11 doit etre bien entendu que les exemples decrits et 
representes, sont donnes uniquement a titre d'illustration de Tobjet de 
rinvention dont ils ne constituent en aucune maniere une limitation. 

Ainsi, un grand nombre de modifications des modes particuliers 
30 de realisation desdits dispositifs illustr6s en les figures 1A, IB, 2A, 2B, 2C sont 
possibles sans sortir du cadre de Tinvention, comme par exemple : 
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la partie terminale peut se r§trecir progressivement ou peut 
alternativement ne pas exister ; 

ladite pointe peut ne pas etre conique, mais, par exemple, 
pyramidale, tronconique, ellipsoTdale, etc. ; elle peut egalement presenter des 
5 cannelures ou des rainures ; 

ladite bille peut s'appuyer directement sur la tige, sans 
I'interm6diaire du ressort ; dans ce cas, ledit ressort relie avantageusement la 
tige au tube ; 

comme les propriet§s de mouillabilites de la surface interne 
10 dudit tube, desdites tiges et de ladite pointe jouent un role important dans le 
prelevement et le d6p6t dudit liquide, des revetements hydrophiles ou 
hydrophobes peuvent etre prevus : en particulier, lesdites surfaces peuvent 
connporter un revetement en un materiau hydrophile tel que le tungstene ; 

lesdites surfaces peuvent egalement presenter des 
15 revetements protecteurs ; 

plusieurs materiaux peuvent etre utilises pour la realisation 
desdits dispositifs, en particulier Tacier inoxydable, des materiaux plastiques ou 
du verre ; 

le solenoide peut etre remplace par toute sorte de capteurs 
20 et actionneurs electromagnetiques, electriques, optiques ou mecaniques : par 
exemple, il est possible d'utiliser comme capteurs des capteurs capacitifs, des 
jauges de contrainte, des capteurs piezoelectriques ou potentiometriques, des 
cellules photo§lectriques, etc., et comme actionneurs des moteurs electriques, 
des actionneurs pneumatiques, piezoelectriques ou thermiques, etc. ; dans un 
25 tel cas, il n'est pas necessaire que le cylindre ou ladite tige soient constitues en 
materiau magnetique ; 

lesdits dispositifs peuvent aussi etre depourvus de tout 
capteur ou actionneur ; 

le solenoTde peut aussi remplacer le moyen d'application 
30 d'une force ; dans ce cas, la force 6lectromagnetique remplace la force 
elastique 
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le cylindre en mat6riau magn§tique peut etre absent ; dans 
ce cas, si le soIenoTde est present, ladite tige doit elle-meme etre constituee en 
materiau magnetique. 

lesdits moyens d'application d'une force 6lastique peuvent 
5 egalement etre constitues, par exemple. par des blocs d'un materiau 
elastomere, une poutre ou une membrane elastique ou des dispositifs 
pneumatiques ; 

lesdits moyens d'application d'une force peuvent aussi §tre 
absents, dans ce cas le seul poids desdites tiges respectivement doit suffire 
10 pour que ladite pointe conique ferme herm§tiquement ladite ouverture ; 

le systeme de translation peut, par exemple, etre base sur 
un systeme de coordonnees polaires ; 

le systeme de translation peut etre controle manuellement, 
par rintermediaire de vis mrcrometrlques ; 
15 - lesdits dispositifs peuvent etre remplis directement par 

Tutilisateur ou bien ils peuvent etre fournis sous forme de cartouches pre- 
remplies, destinees a etre jetees ou retournees au fabricant apres utilisation ; 
cela est rendu possible par le fait que lesdits moyens d'application d'une force 
maintiennent herm§tiquement fermees ladite ouverture et que Torifice, a cause 
20 de ses dimensions capillaires, ne permet pas la sortie du liquide contenu dans 
le volume interne ; 

lesdits dispositifs peuvent §tre fournis avec rorifice bouche, 
Touverture 6tant effectuee immediatement avant rutiiisation ; 

bien que des dispositifs isoles aient ete decrits, il est 
25 possible de realiser une tete de prelevement et depot composee de tels 
dispositifs, de fagon a pouvoir deposer simultanement un reseau de 
gouttelettes du meme liquide ou de liquides differents ; 

dans ce cas, avantageusement il est possible de controler 
individuellement la taille des gouttelettes deposees par chacun des dispositifs 
30 constituant ladite tete de pr6levement et depQt, alors que les systemes connus 
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de Tart anterieur ne permettent pas un contrdle individuel de la taille des 
gouttelettes. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif de prelevement et depot de gouttelettes (100, 200) 
d'au moins un liquide (32), comportant : 
5 - un tube externe (101) portant une ouverture (107) a une de 

ses extr6mit§s ; 

un rebord (109) delimitant ladite ouverture (107) ; 

une tige (1 1 1 , 21 1 , 221) pouvant coullsser a Tinterieur dudit 

tube externe (101); 

10 - un volume Interne (1 1 7) compris entre ladite tIge (111,211, 

221) et le tube externe (101) ; 

un orifice (119) de dimensions capillaires ouvert dans la 
paroi dudit tube externe (101), de telle sorte qu'une pression egale a celle 
presente a I'exterieur dudit orifice (119) soit etablie dans le volume interne 

15 (117); 

un element de fermeture (113, 213) de ladite ouverture 
(107) relie a ladite tige (111, 211, 221), caracterise en ce que, lorsque ladite 
tige (111, 211, 221) se trouve dans une position d'avanc§e extreme, ledit 
element de fermeture (113, 213) s'appuie sur le rebord (109) et ferme ainsr 
20 hermetiquement ladite ouverture (107) et, lorsque cette tige est hors de cette 
position extreme, un passage (115) de dimensions capillaires met le volume 
interne (117) en communication avec Texterieur. 

2. Dispositif salon la revendication 1 . caracterise en ce que la 
section maximale dudit passage (115) est de Tordre de 10"^ m^ avec une 

25 incertitude de I'ordre de 1%, de telle sorte que le volume des gouttelettes 
deposees soit de Tordre du nanolitre avec une incertitude de I'ordre de 10 
picolitres. 

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, dans lequel ledit 
element de fermeture (113) est maintenu dans ladite position completement 

30 avancee par un moyen d'application d'une force elastique (123, 223). 
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4. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, dans 
lequel la section dudit passage (115) varie avec continuite en fonction de la 
position relative (Z) de ladite tige (111, 211, 221) par rapport audit tube externe 
(101), entre 0 et une valeur maximale. atteinte quand ladite tige (111, 211, 221) 

5 se trouve dans ladite position completement retract6e. 

5. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, dans 
lequel ledit 6l6ment de fermeture est une pointe (1 1 3). 

6. Dispositif selon la revendication 5, dans lequel ladite pointe 
(113) est conique. 

10 7. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 4, dans lequel 

ledit element de fermeture est une bille (213). 

8. Dispositif selon Tune des revendications precedentes. dans 
lequel le moyen d'application d'une force elastique (123) est choisi entre un 
ressort, une poutre elastique, une membrane elastique, un bloc de materiau 

15 elastomere. 

9. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, dans 
lequel le moyen d'appljcatlon d'une force elastique (123) relie l'extremit§ de la 
tige (111, 221) oppos6e a Touverture (107) au tube externe (101), 

10. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, dans 
20 lequel le moyen d'application d'une force elastique (123) relie I'extremite de la 

tige (211) opposee a Touverture (107) a une deuxieme tige (212). colineaire a 
la premiere. 

11. DIsposifrf selon la revendication 9 ou 10, dans lequel 
Teiement de fermeture est solidaire a ladite tige (1 1 1, 21 1). 

25 12. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 8, dans lequel 

le moyen d'application d'une force elastique (123) relie I'element de fermeture a 

I'extremite de la tige (221) du cote de I'ouverture (107). 

13. Dispositif selon I'une des revendications precedentes, 

caracterise en ce qu'll comprend egalement un capteur de position (127) qui 
30 permet de mesurer la position (Z) de ladite tige (1 1 1 , 21 1 , 212, 221) ^ I'lnterieur 

dudit tube externe (101). 
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14. Disposifrf selon I'une des revendications pr§cedentes, 
caract6ris6 en ce qu'il comprend §galement un actionneur (127) qui permet de 
regler la position Z de ladite tige (111, 211, 212. 221) a rinterieur dudit tube 
externe (101). 

5 15. Dispositif selon les revendications 13 et 14. dans lequel le 

capteur (127) et ractionneur (127) sont constitues par un solenoTde (127) et par 
au moins une partie de ladite tige (113) constitute en materiau ayant une 
perm§abilit§ magn§tique relative pr sensiblement plus grande que 1 . 

16. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
10 constitue au moins partiellennent d'un mat§riau choisi entre un metal dont 

racier inoxydable, un verre, un materiau plastique et un polymfere. 

17. Dispositif selon Tune des revendications pr6cedentes, 
comportant des revetements protecteurs sur au moins une partie des surfaces 
susceptibies de rentrer en contact avec au moins un liquide (32) 

16 respectivement a prelever ou deposer. 

18. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
comportant des revetements hydrophobes sur au moins une partie des 
surfaces susceptibies de rentrer en contact avec au moins un liquide (32) a 
prelever ou deposer. 

20 19. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 

comportant des revetements hydrophiles sur au moins une partie des surfaces 
susceptibies de rentrer en contact avec au moins un liquide (32) a prelever ou 
deposer. 

20. Dispositif selon la revendication prec6dente, caract6rise en 
25 ce qu'au moins un desdits revetements est constitue d'un materiau hydrophile 

tel que le tungstene. 

21. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
dans lequel rorifice (119) de dimensions capillaires est trop petit pour permettre 
a un liquide (32) susceptible d'§tre prelev6 ou depose de le traverser. 
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22. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
dans lequel rorifice (119) de dimensions capHlaires met le volunne interne (117) 
en communication avec I'atmosphere. 

23. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
5 dans lequel Torifice (119) de dimensions capillaires est relie a un recipient (219) 

contenant un gaz inerte. 

24. Dispositif selon la revendication 23 dans lequel la pression 
du gaz inerte dans le recipient (219) est r6glable afin de pouvoir effectuer un 
pr§l§vement et un dep6t de liquide (32) assistes par effet pneumatique. 

10 25. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 

dans lequel Torifice (119) de dimensions capillaires peut etre bouch§ pour 
isoler le volume interne (1 07) de Tenvironnement 

26. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, fixe 
a un systeme de translation (129) pemnettant de le deplacer dans les trois 

15 dimensions avec une precision micrometrique. 

27. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le systeme de translation (129) est controle par un 
ordinateur (131). 

28. Dispositif selon Tune des revendications precedentes, 
20 constituant une cartouche pre-remplie d'un liquide (32). 

29. Tete de pr§levement et de depot constitue par piusieurs 
dispositifs de prelevement et depot (100, 200) selon Tune des revendications 
precedentes, pour deposer un reseau de gouttelettes d'au moins un liquide 
(32). 

25 30. Tete de prelevement et de depot selon la revendication 

precedente, caracterisee en ce que la quantite dudit liquide (32) prelevee ou 
deposee par chaque dispositif (100, 200) appartenant a ladite tete de 
prelevement et de depot peut etre controiee individuellement. 

31. Procede de prelevement d'au moins un liquide (32) utilisant 

30 un dispositif (100, 200) selon Tune des revendications 1 a 28, comportant au 
moins les etapes suivantes : 
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(a) immersion dudit dispositif (100) dans un recipient (31) 
contenant le liquids (32) ; 

(b) retraction dudit element de fermeture (1 13, 213) pour ouvrir 
le passage (115) et remplissage dudit volume interne (117) par effet de la 

5 pression hydrostatique et de la capillarite ; 

(c) extraction dudit dispositif (100) et avancement dudit 
element de femneture (113, 213) pour fenmer le passage (115). 

32. Procede de prelevement d'au moins un liquide (32) selon la 
revendication 31, dans iequel la retraction dudit element de fermeture (113, 

10 213) est provoquee par la pression exercee par ledit element de fermeture 
(113, 213) sur le fond (33) dudit recipient (31). 

33. Procede de prelevement d'au moins un liquide (32) selon la 
revendication 31, dans Iequel la retraction dudit element de fermeture (113, 
21 3) est provoquee par Tactionneur (127). 

15 34. Procede de prelevement d'au moins un liquide (32) utilisant 

un dispositif (100) selon Tune des revendications 1 a 28, comportant de plus au 
moins les etapes suivantes : 

(d) rapprochement de ladite ouverture (107) a Textremlte dudit 
dispositif (100) a la surface dudit liquide (32) a prelever; et 

20 (e) retraction dudit element de fermeture (113, 213) par 

Tactionneur (127) pour ouvrir le passage (115) et remplissage dudit volume 
interne (117) par effet des forces de capillarity uniquement. 

35. Procede de prelevement d'au moins un liquide (32) utilisant 
un dispositif (100) selon la revendication 34, dans Iequel le liquide (32) est 

25 contenu dans un micropuit 

36. Procede de prelevement d'au moins un liquide (32) selon 
Tune des revendications 34 ou 35, dans laquelle la quantite dudit liquide (32) 
qui est prelevee est controlee en reglant la position (Z) de ladite tige (111, 211) 
a rinterieur dudit tube externe (101), et par consequent la section dudit 

30 passage (115). 
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37. Proc§d§ de d^pot par contact d'au moins un liqulde (32) 
utilisant un dispositif (100, 200) I'une des revendications 1 a 28, comportant de 
plus au moins les stapes suivantes : 

(f) posltionnement dudit dispositif (100, 200) a la verticale du 
5 point de la surface de depot (51) ou Con veut effectuer le dep6t ; 

(g) mise en contact dudit Element de femneture (113, 213) 
avec ladite surface de dep6t (51) et ouverture dudit passage (115) par effet de 
la presslon exerc6e par ledit 616ment de femneture (113, 213) sur ladite surface 
de contact (51) ; 

10 (h) dep6t d'une quantity contr61ee (53) dudit liquide (32) par 

I'effet combin§ des forces d'adh^sion dudrt liquide (32) a la surface de depot, 
de la capillarity et de la pesanteur ; et 

(i) soulevement dudit dispositif (100, 200) et avancement 
dudit element de fermeture (113, 213) pour fermer le passage (115). 

1 5 38. Proced§ de depot sans contact d'au moins un liquide (32) 

utilisant un dispositif (100) I'une des revendications 1 a 28, comportant de plus 
au moins les stapes suivantes : 

(j) posltionnement dudit dispositif (100) a la verticale du point 
de la surface de depot (51) ou Ton veut effectuer le depdt ; 

20 (k) retraction dudit element de femieture (113, 213) par effet 

dudit actionneur (127), ce qui provoque I'ouverture dudit passage (115); et 

(I) avancement dudit element de fermeture (113, 213) pour 
femier le passage (115) et d§p6t d'une gouttelette (61) dudit liquide (32) par 
I'effet combine de la pesanteur et de I'effet de piston induit par I'avancement 

25 dudit 6l§ment de fenneture (1 1 3, 21 3). 

39. Precede de depot d'au moins un liquide (32) selon I'une 
des revendications 37 et 38, dans laquelle la quantite dudit liquide (32) qui est 
deposee est controlee en reglant la position (Z) de ladite tige (111, 211, 212, 
221) a I'interieur dudit tube externe (101), et par consequent la section dudit 

30 passage (115). 
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40. Proced6 de lavage d'un dispositif (100, 200) selon Tune des 
revendications 1 a 28, comportant Tinjection a I'interieur dudit dispositif un 
Ijquide detergent sous pression (71) par rorifice (119), Tevacuation dudit 
liquide detergent (71) s'effectuant par aspiration via le passage (115), maintenu 

5 ouvert en retractant ledit element de fermeture (1 1 3, 21 3). 

41. Syst^me d'asservissement pour regler la quantite de liquide 
prelevee ou deposee par un procede selon Tune des revendications 31 a 39, 
caracteris§ en ce que le systeme de translation (129) presse ledit Element de 
fermeture (113, 213) contre le fond (33) ou ladite surface de depot (33) avec 

10 une force constante F, qui peut eventuellement etre nulle et en ce que la 
position relative (Ze) de ladite tige (111, 211, 212, 221) par rapport au dit tube 
exteme (101), est determin6e par le capteur (127), ladite position relative (Z©) 
est comparee ^ sa valeur cible (Zc), calculee en fonction de la quantite du 
liquide (32) que Ton souhaite prelever ou deposer, et ractionneur (127) agit 

15 pour rapprocher ladite position relative (Ze) a ladite valeur cible (Zc). 

42. Systeme d'asservissement pour regler la quantite de liquide 
prelevee ou deposee par un procede selon Tune des revendications 31, 32, 36, 
et 37, caracterise en ce que Je systeme de translation (129) presse ledit 
element de fermeture (113, 213) contre le fond (33) ou ladite surface de depot 

20 (33) avec une force variable F, et en ce que la position relative (Z©) de ladite 
tige (111, 211, 212, 221) par rapport au dit tube exteme (101), est determinee 
par le capteur (127), ladite position relative (Z©) est comparee a sa valeur cible 
(Zc), calculee en fonction de la quantite du liquide (32) que Ton souhaite 
prelever ou deposer, et le systeme de translation (129) agit pour rapprocher 

25 ladite position relative (Ze) a ladite valeur cible (Zc). 
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